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The　Clinical　Significance　on　Keratan　Sulfate　Levels　of　Serum
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　　Keratan　sulfate　（KS）　is　a　sulfated　glycosaminoglycan　mostly　found　in　the　extracellular　matrix
of　cartilage　and　is　thought　to　be　a　useful　marker　of　cartilage　metabolism．　The　purpose　of　this　study
was　to　measure　serum　and　synovial　fluid　KS　levels　and　to　clarify　its　clinical　significance．
　　Serum　samples　were　obtained　from　311　healthy　adults　and　93　cases　of　primary　osteoarthritis
（OA）　of　the　knee．　OA　cases　were　subdivided　into　3　groups；mild　OA　group，　moderate　OA　group，　and
severe　OA　group．　Specimens　of　synovial　fluid　of　the　knee　were　obtained　from　79　OA　cases
（subdivided　into　the　same　3　groups　as　above），7　cases　of　acute　traumatic　synovitis　（TS），　and　22
cases　of　fresh　medial　collateral　ligament　injury　（LI）　of　the　knee．　A　modification　of　the　competitive
ELISA　method　of　Thonar　was　employed，　and　the　standard　antigen　was　keratan　polysulfate　from
shark　cartilage．
　　The　normal　serum　KS　level　was　239．4±55．7　ng／ml．　There　was　no　significant　difference　according
to　sex，　but　there　was　correlation　with　age　（r＝O．35）．　The　serum　KS　level　of　OA　cases　was　251．4±
64．5　ng／ml．　There　was　no　significant　difference　from　normal　subjects，　or　among　each　grade．　The
synovial　fluid　KS　level　of　OA　cases　was　8．39±7．78　＃g／ml．　There　were　significant　differences　among
each　grade；the　mild　OA　group　was　11．37±9．34　ptg／ml，　the　moderate　OA　group　was　6．38±3．60　ptg／
ml，　and　the　severe　OA　group　was　2．87±1．21　pt　g／ml．　When　the　mild　OA　group　was　subdivided　into
acute　stage　and　chronic　stage，　the　KS　level　of　the　acute　stage　was　significantly　higher　than　that　of
the　chronic　stage．　Furthermore，　the　synovial　fluid　KS　level　of　TS　cases　was　18．85±9．76　pt　g／ml　while
that　of　LI　cases　was　94．43±87．42　ptg／ml，　therefore　both　cases　were　higher　than　the　OA　cases．
　　Through　this　study，　it　was　concluded　that　the　serum　KS　level　reflects　general　factors．　However，
several　cases　which　have　significantly　high　KS　levels　may　suggest　some　abnormality　in　local
cartilage　metabolic　activity．　The　synovial　fluid　KS　level　is　associated　with　the　grade　of　OA　or
severity　of　injury，　reflecting　local　cartilage　metabolism，　especially　catabolism．
（1993年1月7日受付，1993年2月1日受理）
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緒 言
　関節軟骨はプロテオグリカン（PG）・コラーゲン
を主成分とするマトリックスと軟骨細胞より構成さ
れ，この中に多量の水を含有する特殊な構造をして
いる．変形性関節症（OA）をはじめとする関節疾患
では，軟骨の変性と同時にマトリックス中のPG・コ
ラーゲンおよびこれらの代謝に関与する各種酵素・
サイトカイン等にも異常が生じており，これらの変
化を把握できれば関節疾患の病態解明や早期診断に
関する臨床的意義は極めて大きい．PGはコンドロ
イチン硫酸（CS）・ケラタン硫酸（KS）・ピアルロン
二等のグリコサミノグリカン（GAG）とコア蛋白よ
り構成されるが，このうちKSは軟骨に含有比率が
高く軟骨代謝のよい指標になると考えられている．
マトリックス分解産物は関節液を介して血液中に代
謝されると考えられ，血液および関節液は軟骨代謝
の状態を反映する試料となる可能性が大きい．従来
から骨関節疾患にはX二二：査が最も一般的な方法
であるが，OAにおいてはX線上の変化が出現する
時期は軟骨変性のかなり進行した時期であると考え
られており，早期の定量的な診断指標が求められて
きた．近年の分子生物学的手法の発展によりマトリ
ックス分解産物の測定が可能となり，この分野での
研究が急速に進歩しつつある中，1983年Caterson
ら1）によりKSに対するモノクローナル抗体が作製
され，微量のKS濃度の測定も可能となった．
　本研究はこの抗体を用いて血清中・膝関節液中
KS値の測定法を確立し，マトリックス分解産物で
あるKSの観点からOAの病態にアプローチし，さ
らに正常例，OA例をはじめとする各種関節疾患の
血清中・膝関節紅中KS値を測定することにより，
この値の臨床的意義について検討を加えたものであ
る．
方 法
　1．実験材料および機材
　1）ケラタンポリ硫酸，ナトリウム塩（サメ軟骨）
（KPS）：生化学工業
　2）ケラタン硫酸，ナトリウム塩（ウシ角膜）（KS
－1）：生化学工業
　3）　ウシ鼻軟骨プロテオグリカンモノマー（BN－
Di　PG）　：ICN　lmmunoBiologicals
　4）　コンドロイチン硫酸A，ナトリウム塩（クジ
ラ軟骨）super　special　grade（C　4　S）：生化学工業
　5）コンドロイチン硫酸C，ナトリウム塩（サメ
軟骨）super　special　grade（C　6　S）：生化学工業
　6）　コンドロイチナーゼABC（Proteus　vulgar－
is）：生化学工業
　7）　ピアルロニダーゼ：スプラーtf　500単位：持
田製薬
　8）モノクローナル抗ケラタン硫酸抗体（マウス
IgGi）　（1／20／5－D－4）：ICN　lmmunoBiologicals
　9）ペルオキシダーゼ標識抗マウスIgG（H＋L）
ウサギ抗体：Jackson　Immunoresearch　Labora－
tories
10）乾燥ウシ血清アルブミン（Bovine　Serum
Albumin：BSA）　：Miles
11）　Tween　20　（polyoxyethylenesorbitan
monolaureate）　：　Sigma
12）　マイクロタイタープレート：EIA　FIat　Plate
II（polystyrene）：三光純薬
13）マイクロタイタープレート用比色計＝Micro
Plate　Reader　MPR－A　4：東洋曹達工業
14）マイクロタイタープレート用自動洗浄器：
Automatic　Sera　Washer　AMW－96　S：バイオテッ
ク
　2．対象
　東京医科大学病院における本邦成人男女を対象と
した．同病院の人間ドック受診者ならびにボランテ
ィアーのうち，自覚的な関節痛ないし関節疾患を有
さない健常成人を正常例とし，明らかな内科的疾患
合併例は除外した．正常例311例（男162例女149
例，20歳から89歳，平均年齢46．5歳）より血清を
採取し，このうち204例は末梢血液一般，血液生化
学的検査にて異常がない事を確認し，さらに52例は
頚腰椎X線検査を施行した．
　また，臨床的・X線学的に1次性変形性膝関節症
と診断された例を変形性関節症（OA）例とした．血
清採取例は91例（男22例女69例，50歳から88歳，
平均年齢69．3歳），膝関節液採取例は79例（男21例
女58例，37歳から91歳，平均年齢69．3歳）であり，
このうち28例は血清・膝関節液を同時採取した．
OA例はX線学的に骨棘・骨硬化像が認められるの
みで関節裂隙の狭小化がない軽度OA群，骨棘・骨
硬化像に加え関節裂隙の狭小化も軽度認められる中
等度OA群，関節裂隙は高度に狭小化あるいは閉鎖
している高度OA群の3群に分類した．軽度OA群
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図1competitive　ELISA法
は血清28例（男7例女21例，平均年齢68．9歳）膝
関節液41例（男15例女26例，平均年齢65．7歳），
中等度OA群は血清23例（男4例女19例，平均年
齢72．7歳）膝関節液25例（男3例女22例，平均年
齢71．8歳），高度OA群は血清40例（男11例女29
例，平均年齢67．5歳）膝関節液13例（男3例女10
例，平均年齢76．0歳）である．
　その他に，慢性関節リウマチ（RA）例の血清30
例（男7例女23例，38歳から78歳，平均年齢58．2
歳．Steinbrocker分類のStage　I：5例，　Stage　II：
13例，Stage　III：8例，　Stage　IV：4例），膝関節液
14例（女14例，48歳から78歳，平均年齢60．9歳．
Stage　I：4例，　Stage　II：9例，　Stage　III：1例），痛
風性膝関節炎例の膝関節液8例（男8例，26歳から
58歳，平均年齢41．5歳），急性外傷性滑膜炎（TS：
外傷による滑膜炎で，半月板・靭帯に明らかな損傷
を認めず関節血腫を伴わないもの）例の膝関節液7
例（男2例女5例，14歳から56歳，平均年齢26．1
歳），新鮮膝関節靭帯損傷（内側側副靭帯単独損傷
および複合靭帯損傷で関節血症も含む．American
Medical　Association分類のGrade　1：6例，　Grade
II：5例，　Grade　III：5例，複合損傷＝6例）例の膝関
節液22例（男12例話10例，17歳から43歳，平均
年齢24．6歳）も採取した．このうち痛風2例，TS　2
例は血清・膝関節液を同時に採取した．
　3．測定方法
　1）　血清・関節液の採取
　血清は採血後3時間以内に4000回転10分間遠心
した後の上清とした．関節液は採取後3時間以内に
スプラ・一　tf　500　U／mlと混合し37℃30分反応させ
た後，3000回転15分間遠心した後の上清を用いた．
いずれも一20℃で保存し使用時に自然解凍した．
　2）　KS値の測定法
　Thonarら2＞の方法を応用したcompetitive
ELISA法（enzyme－linked　immunosorbent　assay）
を用いて，以下の定量術式によった（図1）．
　コーティング：0．1M酢酸ナトリウム緩衝液で1
mg／mlに希釈したBN－D、　PGに，0．1Mトリス塩
酸緩衝液（pH　7．4）で希釈した0．1Uのコンドロイ
チナーゼABCを等量混合し，37℃で1時間反応さ
せた後，20mM炭酸・重炭酸ナトリウム緩衝液（pH
9．2）で希釈し，5μg／mlのBN－D、　PGを作製し，
これをマイクロタイタープレートの各ウェルに200
μ1ずつ添加後，4℃overnightでコーティングした．
　標準抗原：既知濃度の標準抗原としてKPS，　KS－
1，BN－DI　PG，　C　4　SおよびC6Sを使用した．
　Inhibition　Step：O．050／o　Tween　20，　10／o　BSA，　5
mM　EDTAを含む0．1Mのリン酸緩衝生理食塩液
（Phosphate　Buffered　Saline：PBS）（pH　7．0）で希
釈した標準抗原または未知濃度のサンプル（血清・
関節液）に，同希釈液で8000倍に希釈したモノクロ
ーナル抗KS抗体（1／20／5－D－4）を等量混合して
inhibition　mixtureを作製し，4℃overnightで反応
させた．
　吸光度測定：コーティングしたプレートを0．05％
Tween　20を含む0．05　MのPBS（pH　6．0）で3回
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洗浄（各5分）した後，各ウェルに200μ1のinhibi－
tion　mixtureを加え，余剰抗体をプレート上の抗原
と37℃1時間反応させた．これを同様の方法で3回
洗浄したのち，1．5％BSA，0．05％Tween　20を含
む0．01MのPBS（pH　7．6）で50000倍希釈したペ
ルオキシダーゼ標識抗マウスIgG抗体（2次抗体）
と37℃1時間反応させた．同様に3回洗浄後，
0．05％のo－Phenylenediamineと0．05％の30％
H202を含む25　mMクエン酸・リン酸ナトリウム緩
衝液（pH　9．2）200μ1で発色（約30分），2Mの硫
酸50μ1で反応を停止し，直ちに比色計で492nm
の吸光度を測定した．
結 果
1．標準曲線の作製
既知濃度の標準抗原を用いた反応は，C4S，　C6S
では反応性は認められなかったが，KPSは4～400
ng／ml，　KS－1は30～3000　ng／m1，　BN　一　D，　PGは
150～15000ng／mlの範囲で直線性を有する抑制曲
線が得られた．half　inhibitionはKPS　40　ng／ml，
KS－1は300　ng／ml，　BN－D、　PGは1500　ng／m1であ
った．特にKPSとの反応性が高く，これを標準に
KS値を測定した（図2）．
　2 血清中KS値
　1）正常例の血清中KS値
　正常例の血清中KS値は平均239．4±55．7ng／ml
であった．最大値520ng／ml，最小値105　ng／mlで
あり，性別平均値は男239．9±56．6ng／m1女
238．8±54．7ng／m1で，男女間に有意差はなかった
（図3）．年齢別相関をみると年齢との間には正の相
関が存在し，相関係数は0．35であった（図4）．また，
頚腰椎X線検査を施行した52例で変形性脊椎症性
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変化の有無別に血清中KS値を年齢層毎に求める
と，30から59歳では脊椎症性変化のない群で高値
をとる傾向を認めたが，全体としては明らかな結論
は見いだせなかった（図5）．
　2）OA例の血清中KS値
　OA例の血清中KS値は平均251．4±64．5ng／ml
（最大値520ng／ml，最小値150　ng／ml）であり，正
常例との間に有意差（p＜O．05）が存在したが，OA
例と近似した平均年齢である55歳以上の正常例69
例（男30例女39例，平均年齢67．9歳）の平均値は
261．5±10．4ng／mlであり有意差はなかった．また，
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OAの重症度別の血清中KS値をみると軽度OA群
246．6±58．8ng／ml，中等度OA群247．8±42．2ng／
ml，高度OA群256．8±77．4ng／mlで各群間に有
意差はなかった（図3）．OA例においては血清中KS
値と年齢との間に相関性は認められなかった（図
6）．
　3）RA例の血清中KS値
　RA例の血清中KS値は平均233．0±45．9　ng／ml
であり，平均年齢の近似した45歳以上の正常例147
例（男69例女78例，平均年齢58．1歳）の平均値
249．9±53．9ng／mlとの間に有意差はなかった（図
3）．
　4）血清中KS値の推移
　軽度・中等度OA群で保存治療中の17例の血清
中KS値の推移を最長12週にわたり経過観察した．
初回に測定した値を100％とし，17例の各時点での
血清中KS値の変化をみると，最小84．8％，最大
126．1％，平均102．4％の変化であり大きな変動はな
かった（図7）．これに対して高度OA門中人工膝関
節置換術（TKR）施行した18例で，術後最長8週
にわたり血清中KS値の推移を観察すると，術後1
週で術前値の90．5％に低下し，その後も低値を持
続する傾向を認めた．対照とした他の手術例（大腿
骨頚部骨折後の人工骨頭置換二巴13例および胆石
等の良性外科的疾患手術例17例，計30例）でも術
後1週では91．1％に低下したが，2週には103．1％
と術前値に復する傾向を認めた（図8）．
　3．関節液中KS値
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図5　正常例における変形性脊椎症性変化と血清中KS値
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　1）OA例の膝関節液中KS値
　OA例の平均膝関節液中KS値は8．39±7．78μg／
mlであり，血清中KS値の約35倍であった．最大
値36μg／ml最小値1．2μg／mlとかなりの幅が存在
した．また軽度OA群11。37±9．34μg／ml，中等度
OA群6．38±3．60μg／ml，高度OA群2．87±1．21
μg／mlで，有意に重症例ほど低値をとる傾向を認め
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た．一方，軽度OA群の中で自覚症状出現から2週
間以内に関節液を採取した23例をA群（男8例女
15例，平均年齢63．7歳）とし，自覚症状出現から1
年以上経過し，この間非ステロイド系消炎鎮痛剤内
服治療や理学療法のみ施行されていた12例をB群
（男4例女8例，平均年齢69．3歳）と分類すると，
A群14．24±9．75μg／ml，　B群6．16±2．80μg／ml
で，前者が有意（p＜0．01）に高値をとっていた（図
9）．
　2）OA保存治療中の膝関節液中KS値の推移
　OA保存治療中19例で膝関節液中KS値の推移
を最長5週にわたり観察したが，消炎剤内服治療の
KS値（ng／　me）
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　図10　0A保存治療中の膝関節一中KS値の推移
みの例（10例），関節内ピアルロン酸注入併用例（9
例）とも，一定の傾向は見いだせなかった（図10）．
　3）　各種関節疾患の膝関節液中KS値
　各種関節疾患の平均膝関節液中KS値は，　RA
9．31±6．35μg／ml，　TS　18．85±9．76μg／ml，痛風性
膝関節炎41．42±34．19μg／ml，新鮮膝関節靭帯損傷
94．43±87．42μg／mlであり，外傷例や痛風例では
OA例に比べ極めて高値をとっていた（図11）．
　4）　外傷例の膝関節液中KS値
　靭帯損傷例中のGrade　IおよびIIを軽度靭帯損
傷（11例），Grade　IIIおよび複合靭帯損傷を高度靭
帯損傷（11例）と二分し，外傷例を重症度順にTS，
軽度靭帯損傷，高度靭帯損傷として比較した．軽度
靭帯損傷の平均膝関節液中KS値は56．53±47．17
Pt、g／mlでTSと比べて有意（p＜0．05）に高値をと
り，さらに高度靭帯損傷は132．31±100．94μg／ml
で軽度靭帯損傷と比べて有意（p〈0．05）に高値をと
り，重症化するほど高値をとっていた．靭帯損傷例
には関節血症を含むが，血清を同時採取し得た4例
の血清中KS値は関節液中KS値の100分の1から
1000分の1の濃度であることからも関節血症の影
響は関節気中KS値を上昇させるとは考えにくく，
（7）
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図12　外傷例の膝関節液中KS値
関節液中KS値の上昇は関節軟骨中PGの代謝産物
に由来すると考えられる（図12）．
　5）　膝関節液中KS値と血清中KS値との関係
　一方，血清および膝関節液を同時採取し得た32例
（OA　28例，　TS　2例，痛風2例）について，血清中
KS値と膝関節液中KS値とを比較検討したが，両
者の間に相関性はなかった（図13）．
　　　　　　　　　考　　　察
　1．KSについて
　軟骨は約75％の水分と約25％のマトリックスお
よび少量の軟骨細胞より構成される．マトリックス
中のPGはGAGがコア蛋白に結合して構成され，
生体内では分子量150～200万のPGモノマー約
100本がピアルロン酸に非共有結合し，結合蛋白に
（8）
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より安定化されて分子量2×108にも達するPG重
合を構成している3）．KSはN一アセチルグルコサミ
ンとD一ガラクトースを構成単位とするGAGの一
つで，分子量10000またはそれ以下，硝子軟骨PGの
5％を占め，生体内では角膜にも存在するが約99％
は軟骨に存在し，軟骨代謝の指標としても注目され
ている．1983年Catersonら1）によりKSに対する
モノクローナル抗体が作製され，1985年Thonar
ら2）により血清中KS値の測定法が報告され，軟骨
代謝の指標としての意義が注目された．
　関節軟骨中のGAGに関しては，組織学的，生化
学的手法により加齢ではGAG総量・CSの減少と
KSの増加，　OAではGAG総量・CS・KSともに
減少する事が確認されており3），KSはOAの病態
解明の上でも重要視されている．角膜のケラタン硫
酸は，macular　corneal　dystrophy（角膜斑ジストロ
フィー）の研究などから角膜の透明化に関係すると
考えられ，軟骨に対しては，コラーゲンと共に剛性
にあずかるという意見や変性阻止的な役割とする意
見もあるが定かではない．
　2．軟骨PGの分解について
　OAは純物理的外力により軟骨がすりきれる現象
と長い間考えられてきた．しかし最近の研究結果か
らは，過度の外力により軟骨細胞は変調を来たし軟
骨細胞自身がマトリックス分解酵素を産生分泌する
とともに，滑膜細胞・マクロファージ・単球・多角
白血球などの破壊酵素によりマトリックスを分解す
るためと考えられている4）5）．このうちPGの分解様
式は複雑で，軟骨内のほとんどを占めるPG重合体
の分解は主としてコア蛋白分子のピアルロン減結合
部位領域付近で生ずるものと考えられている．コア
蛋白を分解するには滑膜細胞や好中球・マクロファ
ージなどの炎症担当細胞から主に産生される
matrix　metalloprotease　（MMP），　selineprotease
等のプロテアーゼが関与し，GAGの分解は主とし
て軟骨細胞内や細胞周囲マトリックスでライソゾー
ム由来の水解酵素により行われる3）5）．近年，単球・
マクロファージ・滑膜細胞などより産生されるマト
リックス分解酵素促進因子としてのInterleukin－
1　（IL－1），　Tumor　necrosis　factor－a　（TNF－a），
Interleukin－6（1レ6）らのサイトカインや，　MMPを
阻害し分解抑制因子として働くTissue　inhibitor　of
metalloproteinase（TIMP）等の重要性が指摘さ
れ，また骨由来の関節軟骨修復因子としてBone
morphogentic　protein　（BMP），　lnsulin　like　growth
factor－1　（IGF－1），　Transforming　growth　factor一
β（TGF一β）等や，さらにこれらのインヒビターの
存在も確認されPG代謝もより詳細に解明されつつ
あるがまだ未解決の点も多い．この様に軟骨代謝の
研究が進歩する中で，代謝に関与する種々の物質や
分解産物と軟骨疾患の関連性が注目されており，こ
の1つとして軟骨に大部分が存在するKSは軟骨疾
患特有の変化を示すと考えられ，特に注目されてい
る．
　3．測定方法について
　今回示した測定方法は，Thonarらの方法をもと
に，最適の条件と再現性を求め決定した．KSは角膜
ケラタン硫酸（KS－1），他の組織（主に軟骨）のケラ
タン硫酸（KS－2），硫酸基に富んだケラタンポリ硫
酸（KPS）等に分類され，含まれる硫酸基の数は組
織によって異なる．1／20／5－D－4抗体は角膜・軟骨両
方のKSの硫酸基を認識すると考えられ6）7），硫酸基
の存在が抗原抗体反応に重要である．今回の結果で
KS－1，　KPSの反応性の違いも硫酸基量の差による
ところが大きいと考えられる．一方Thonarら6）は
KSに対するモノクローナル抗体であるET－4－A－4
で実験し，ブタ軟骨KSのhalf　inhibitonを11　ng／
ml，ウシ軟骨DI　PG　monomerを82　ng／m1と述べ，
このD、PGは13％～14％のKSを含むという結論
と一致すると述べている．今回の結果では計算上は
BN－DI　PGはKS－1の約20％，KPSの約3％のKS
量と算出されるが，ここでも硫酸基量の違いが問題
となり正確なKS量を示しているとは言えない．　KS
に対する抗血清作製の実験でもわれわれはKPSの
抗原性が高いことを報告しており8），KSの硫酸基の
立体構造が抗原抗体反応に大切な役割を果たしてい
ると推測している．従ってこのアッセイでは，KSの
硫酸基量やフラグメントのサイズも反応性に関与し
ており，注意する必要がある．
　4．血清中KS値について
　軟骨マトリックス内のKSは，先に述べた様に
種々の酵素やサイトカインで分解されたPG分解産
物として関節液中に放出された後，体液中に拡散し
循環血液内に入り，肝腎から排泄されると考えられ
ている9）10）．Thonarら2）は，血清中KS値を268±
133ng／mlと報告しているが，これは標準物は異な
るが今回の結果と近似している．年齢との間には相
関性を認めないと報告しているが，これは正常群の
（9）
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対象から関節症や他の合併疾患を除外していなかっ
たためと思われる．またThonarら11）は，小児の血
清中KS値について生後4年で急上昇し12歳まで
は上昇傾向をたどるが，以降は急激に下降し15歳で
成人同様になると述べている．この様に血清中KS
値は年齢に応じた変化を示すが，これは一般的に言
われる軟骨局所のKS動向と類似しており，血清中
KS値は全軟骨中の総KS量を反映するとも考えら
れる．さらにThonarら6）は，この測定方法では角
膜斑ジストロフィー症患者の血清中からKSは検出
されなかったと報告している．血中の角膜由来の
KSはごくわずかで，大部分は軟骨由来のKSであ
ることから，本疾患では角膜KSのみならず軟骨
KSも硫酸化異常が生じていると結論している．た
だし角膜斑ジストロフィー症患者に関節病変はな
く，軟骨におけるKSの硫酸化異常の意味は少ない
ようである．われわれもマウス軟骨のKSは硫酸基
が少ないことを示唆する実験結果を報告してお
り8），動物種によってもKSの硫酸基量が異なると
考えられる．
　正常人の血清中KS値を経時的に測定した報告は
Blockら12）によりなされており，4人を12日間測定
した結果，一時的な変動は3～10％と小さく，また
椎弓切除術後の値は術前192±58ng／mlが術後
175±97ng／mlと低値をとる傾向を示したが，有意
差はなかったとも報告している．今回の結果でも術
後一時的に低下する傾向を認めたが，TKR術後に
はこの傾向がやや長期化しており，これは手術侵
襲・術後の安静等の全身的要因が関与するものと考
えられた．
　動物実験による血清中KS値の報告例も散見さ
れ，Mehrabanら13）はキモパパインのウサギ膝関節
内注入で，血清中KS値は24時間後に注入前の約
5．3倍に上昇し，48時間後には1．4倍にまで低下し
たと報告している．Oegemaら14）はイヌ腰椎椎間板
にキモパパインを注入し，chemonucleolysis後30
分野血清中KS値は上昇し1～3日でピークを迎え，
2週間で徐々に低下し注入前に戻ると報告してい
る．Blockら12）はヒトchemonucleolysis後の血清
中KS値を測定し，術前254±148　ng／mlが8時間
以内に急激に上昇し48時間後には最高値をとり
（804±447ng／ml），2～3週で術前値に戻ると報告し
ている．
　また実験的OAの報告では，　Mehrabanら13）ウ
サギ半月板切除後の血清中KS値を測定し，術後1
時間で血清中KS値は上昇しその後低下したが，対
照例でも同様の傾向を示したと報告している．Ken－
nethら15）はイヌの前十字靭帯切除による実験的
OAで，術後4週の組織学的に軽度OAが認められ
る時期には，血清中KS値は術前と比べて変化を認
めなかったと報告している．Thonarら16）もイヌの
前十字靭帯切除を行い，術後1週で血清中KS値は
約130％に上昇し3週で150％程度まで上昇し，そ
の後も13週まで上昇したと述べている．ただしこれ
らの実験的OAモデルでは，手術時に大きな侵襲が
関節軟骨に及び，このために関節軟骨の破壊が生じ
たと考えられ，真にOA軟骨の変化をとらえている
とは言い難いと考えられる．
　以上の文献および今回の研究結果から，血清中
KS値は年齢との相関性を有するものの，正常例と
OA例との間に有意差は認められず，手術侵襲・活
動性やその他全身的要因が関与していると判断され
た．ただし単関節でも，関節内手術や化学的分解等
の極めて大きな侵襲時にはこの関節軟骨中のKS分
解状態が血清中KS値に反映すると考えられる．従
って，血清中KS値は正常例，　OA例の判断基準と
してよりはむしろ，極めて高値をとる例，低値をと
る例が注目され，これらの症例には単関節あるいは
多関節の軟骨に何らかの軟骨代謝異常が存在してい
るものと考えられた．今回の正常例，OA例中にも
平均値＋2SD以上の例はそれぞれ9例，4例存在
し，平均値一2SD以下の例は正常例のみに3例存在
しており，これらの症例について，今後も経過観察
が必要であると考察された．
　5．関節門中KS値について
　関節買控PG代謝産物濃度に関して検討した報告
例も散見され，Campionら17）は膝OA例の血清中
KS値と膝関節液中KS値の関連性はなかったと述
べている．Ratcliffeら18）はラジオイムノアッセイで
関節子中PGのKS結合部の濃度すなわちKS濃度
を測定し，偽痛風，痛風，反応性関節炎ではOA，
RAに比べ高値をとり，またspecific　dye　binding
as ayで硫酸化GAG濃度はOA，　RAの中でも慢
性例より急性例が高値を示したと述べている．Sax－
ineら19）はELISA法で膝関節野中PG濃度を測定
し，反応性関節炎，ピロリン酸カルシウム関節症，
若年性関節リウマチはRAに比べて有意に高値を
とると報告している．Lohmanderら20）は膝関節液
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中PG分解産物濃度を測定し，膝関節外傷，十字靭
帯損傷，半月板損傷膝蓋骨軟化症，膝関節炎，急
性ピロリン酸関節炎で，コントロールに比べ高値を
とる傾向を示している．これらの報告は，膝関節液
中KSや他のPG代謝産物の関節疾患マーカーとし
ての有用性を示唆している．
　今回の研究結果では，正常例の関節液は得られず
正常値は求められなかったが，OA例では重症例ほ
ど関節液中KS値は有意に低値をとっていた．これ
は軽症例ほど軟骨代謝が相対的に充進しているため
関節液中KS値は高値をとり，重症例では軟骨の摩
耗による全体量の減少や代謝の相対的な低下によ
り，関節車中KS値は誤払をとるものと判断された．
また軽度OA群中のA群（自覚症状出現から2週
間以内に関節液を採取），B群（自覚症状出現から1
年以上経過）を比較すると，自覚症状出現後の経過
が短いA群ほど膝関節由比KS値は高値をとり，
軟骨代謝が充塗している結果と考えられた．外傷例
や痛風例ではOA例に比べかなり高値をとり，また
重症度との関連も認められ，これらの疾患ではOA
例以上に軟骨代謝，とくに分解が高度に充進してい
るものと思われた．一方OA例でも，OA軟骨でPG
合成が充進ずるのは臨床的には無症状の時期であ
り，今回のOA例には含まれにくいと考えられるこ
とより，軽度OA群，特にA群の膝関節液中KS
値の高値の原因は，関節軟骨中のKS分解の充進と
考えられる．従って膝関節液中KS値は，外傷例に
おいては関節軟骨にうける障害の指標として，また
臨床的OA例における軟骨代謝（特に分解）の指標
として有用であると考察された．
ま　と　め
　1．Thonarらの方法を利用して，本邦正常例・
OA前盛の血清中・膝関節液面KS値を測定した．
　2．抑制曲線はKPS，　KS－1，　BN－D、　PGで作製
され，KPSが最も反応性が高く，これを標準にKS
値を求めた．
　3．正常例の血清中KS値は239．4±55．7ng／ml
で男女間に有意差はなく，年齢との間に正の相関が
認められた．
　4．OA例の血清中KS値は251．4±64．5ng／ml
で，年齢層を考慮した正常例との問に有意差はなか
った．
　5．血清中KS値はOAの臨床的指標としてより
はむしろ全身的要因が関与し，また極めて高値をと
る例が注目された．
　6．OA例の膝関節液中KS値は血清中の約35
倍で，重症例ほど有意に三値をとり，軽症例では自
覚症状出現後の経過が短いA群ほど高値をとった．
　7．外傷例の関節液中KS値はOA例に比べ高
く，関節に対する侵襲が大きいほど高値をとった．
　8．膝関節二丁KS値は，局所の軟骨代謝の指標
として有用で，OA例においてはPG分解の指標に
なると考えられた．
　稿を終えるに臨み，始終御指導と御校閲を賜りま
した恩師三浦幸雄教授に対し深甚なる謝意を表しま
す．また，本研究の御指導をいただきました東京医
科大学病理学教室佐々弘名誉教授に心から感謝致し
ます．本論文の要旨は第65回日本整形外科学会学術
集会，第5回，第6回日本整形外科学会基礎学術集
会，第4回日本軟骨代謝研究会において発表した．
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